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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I), their tautomeric and isomeric forms and salts, a method for producing same and 
their use in medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden Verbindungen der Formel (I), deren tautomere und isomere Formen und Saize beschrieben, sowie das Verfahren zu deren 
Herstellung und deren Verwendung in Arzneimitteln. 
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AMIN0ALKYL-3,4-DIHYDR0CHINOLIN-DERIVATE ALS NO SYNTHASE INHIBITOREN 



5 Die Erfindung betrifft 3.4-Dihydrochinoiin-Denvate, ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

In menschlichen Zellen existieren mindestens drei Formen von Stickstoff- 
monoxid-Synthasen, die Arginin in Stickstoffmonoxid (NO) und Citrullin 

10 Qberfuhren. Es wurden zwei konstitutive NO-Synthasen (NOS) identifiziert, die 
als Calzium / Calmodulin abhangige Enzyme im Gehirn (ncNOS oder NOS 1) 
bzw. im Endothel (ecNOS oder NOS 3) vorhanden sind. Eine weitere Isoform ist 
die induzierbare NOS (INOS oder NOS 2), die ein praktisch Ca"^"^ unabhangiges 
Enzym ist und nach Aktivierung unterschiedlicher Zellen durch Endotoxin oder 

\5 andere Stoffe induziert wird. 

NOS-lnhibitoren und insbesondere spezifische Inhibitoren der NOS 1, NOS 2 
Oder NOS 3 sind daher zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen geeignet, 
die durch pathologische Konzentrationen von NO in Zellen hervorgerufen oder 
20 verschlimmert werden 

Eine Reihe von Reviews informiert uber Wirkung und Inhibitoren von NO- 
Synthasen. Genannt seien beispieisweise: Drugs 1998. 1, 321 oder Current 
Pharmac. Design 1997, 3, 447. 

25 

Als NOS-lnhibitoren sind unterschiedliche Verbindungen bekannt. Beispieis- 
weise werden Argininderivate, Aminopyridine, cyclische Amidinderivate, 
Phenylimidazole und andere beschrieben. 

30 Es wurde nun gefunden, da6 die erfindungsgemaB substituierten Heterocycten 
gegenuber bekannten Verbindungen besonders vorteilhaft als Arzneimittel 
verwendet werden kbnnen. 

Die Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel I. deren tautomere und 
35 isomere Formen und Saize 
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-2- 

worin die Substituenten foigende Bedeutung haben: 

r1 und r2 bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff, 

b) Ci-e-Alkyi, 

c) 0R7, 

10 d) NR7r8, 

e) CN, 

f) Acyl, 

g) C02R9, 

h) CONR7r8, 
15 i) CSNR7r8, 

r3 bedeutet: 

einen gesattigten Oder ungesattigten Ci-5-Alkylenrest, der 1- bis 4fach mit OR''', 
NR'''^R"'2 Oder Ci.4-Alkyl substituiert sein kann und bei dem 1 Oder 2 CH2- 
20 Gruppen durch O, S(0)n, NRS , =N- oder Carbonyi ersetzt sein konnen und der 
mit einer Methane-, Ethane- oder Propano-Gruppe uberbruckt sein kann, 

R'^ bedeutet: 

Ci.4-Alkyl, substituiert mit NR^^R^^oder 
25 R"* und R^ bilden gemeinsam mit 2 benachbarten Kohlenstoffatomen einen fiinf- 
oder sechsgiiedrigen Carbocyclus, der mit NR^^R^^ substituiert sein kann, 

R^ und R^ bedeuten unabhangig voneinander: 
a) Wasserstoff, 
30 b) Halogen. 
0) OR"^, 

d) Cv4-Alkyi 

e) CF3, 

f) OCF3, 
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-3- 

, R^^ und R'^ bedeuten unabhangig voneinander; 

a) Wasserstoff, 

b) Ci.6-Alkyl, 

c) C6-10-Ar7l. das gegebenenfalls mit Haiogen oder C^.^-^\\<y\ substituiert ist, 

R°, Rl1und R''2 bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff. 

b) Ci-6-AlkyL 

c) Ce-io-Aryl, das gegebenenfalls mit Halogen oder Ci.4-Alkyl substituiert ist, 

d) COR''0, 

e) C02R^°. 

f) conrisris, 

g) CSNRl8Rl9, 

R^, R^° und R ^° bedeuten unabhangig voneinander. 

a) Ci-6-Alkyl, 

b) C6-10-Aryl. das gegebenenfalls mit Halogen oder Ci-4-Alkyi substituiert ist, 

R^'* und R^^ bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff 

b) COsR^" 

c) Ci.6-Alkyl, das gegebenfalls substituiert ist mit Halogen, Hydroxy, C1.4- 
Alkoxy, Nitro, Amino, Ci-e-AlkyI, Trifluormethyl, Carboxyl, Cyano, 
Carboxamido, Ca-y-Cycloalkyl, IndanyL 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, 
Cs-io-Aryi, 5- oder 6gliedrigen Heteroaryl mit 1 - 4 Stickstoff-, Sauerstoff- 
oder Schwefelatomen, das mit Benzol anelliert sein kann, wobei der Aryi- 
und der Heteroarylrest mit Halogen, Hydroxy, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Alkyl,.CF3 
NO2, NH2, N(Ci.4-Alkyl)2 Oder Carboxyl substituiert sein konnen. 



) Oder 



R'^ und R'^ bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder 
Schwefelatom enthalten und mit Ci.4-Alkyl oder einem gegebenenfalls mit 
Halogen substituierten Phenyl-, Benzyl- oder Benzoyl-Rest substituiert sein kann 
Oder einen ungesattigten Sgliedrigen Heterocyclus, der 1 - 3 N-Atome enthalten 
und substituiert sein kann mit Phenyl, Ci.4-Alkyl, Halogen oder CH2-OH, 
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und 

n 0, 1 Oder 2 bedeutet. 

5 Die Verbindungen der Formel konnen als Tautomere, Stereoisomere oder 
geometrische Isomere voriiegen. Die Erfindung umfaBt aucii aile moglichen 
Isomere wie E- und Z-lsomere, S- und R-Enantiomere, cis- und trans- 
Diastereomere, Racemate und Gemische derseiben einschlieBlich der 
tautomeren Verbindungen der Fornnel la und lb (fur r2 = Wasserstoff). 

10 




(la) (lb) 



Die pinysiologisch vertraglichen Saize konnen mit anorganischen und 
organischen Sauren gebiidet werden wie beispielsweise Oxalsaure, Miichsaure, 
15 Zitronensaure, Fumarsaure, Essigsaure, Maleinsaure. Weinsaure, Phosphor- 
saure, Salzsaure, Bronnwasserstoffsaure, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Methansuifonsaure u.a. 

Zur Salzbiidung von Sauregruppen sind auch die anorganischen oder 
20 organischen Basen geeignet, die zur Bildung physioiogisch vertraglicher Saize 
bekannt sind wie beispielsweise Alkalihydroxide, wie Natrium- und Kalium- 
hydroxid, Erdaikalihydroxide wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine wie 
Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin, Tris- 
(hydroxymethyl)-methylamin usw. 

25 

AlkyI bedeutet jeweils eine geradkettige und verzweigte Alkytgruppe wie z.B. 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyi, tert-Butyl, n-Pentyl, sek- 
Pentyt, tert-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, sek-Hexyl, Heptyl, Octyl. 

30 Unter CycloalkyI ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl und 
Cycloheptyl zu verstehen. 

Als Bicyclus R^ kommt beispielsweise Bicylo[2.2.1]heptan, Bicyclo[2.2.2]octan. 
Bicyclo[3.2.1]octan in Betracht. 
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-o- 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



Halogen bedeutet jeweiis Fiuor, Chlor, Brom und Jod. 

Unter Aryl ist jeweiis Naphthyi und insbesondere Phenyl zu verstehen. die ein- 
bis dreitach gleich oder verschieden in beliebiger Position substituiert sein 
konnen. 

Der Hetarylrest kann jeweiis einen ankondensierten Benzolring enthalten und 
ein- bis dreifach gleich oder verschieden substituiert sein. Beispielsweise sind 
die folgenden 5- und 5-Ringheteroaronnaten geeignet: 

Imidazol. Indol. Isooxazol. Isothiazol, Furan, Oxadiazol, Oxazol. Pyrazin, 
Pyridazin, Pyrimidin, Pyridin. Pyrazol. Pyrrol. Tetrazol. Thiazol. Triazoi. 
Thiophen, Thiadiazol. Benzimidazol, Benzofuran. Benzoxazol. Isochinolin. 
Chinolin. Bevorzugt sind 5- und 6giiedrige Heteroaromaten mit 1 bis 2 Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefelatomen und insbesondere Furanyl und Thienyl. Als 
Substituenten der Heteroarylreste sind insbesondere NO2. CN, Halogen, 
Ci.4-Alkyl und CF3 geeignet. 

Ais gesattigte Heterocyclen NR14r15 seien beispielsweise Piperidin. Pyrrolidin, 
Morpholin. Thiomorpholin, Hexahydroazepin und Piperazin genannt. Der 
Heterocyclus kann 1 - 3fach substituiert sein mit Ci.4-Alkyi oder einem 
gegebenenfails mit Halogen substituierten Phenyl-. Benzyl- oder Benzoylrest. 
Beispielsweise seien genannt: N-Methyt-piperazm. 2,6-Dimethylmorpholin, 
Phenylpiperazin und 4-(4-Fluorbenzoyl)-piperidin. 

Bilden NR^'R^' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen ungesattigten 
Heterocyclus, so seien beispielsweise Imidazol. Pyrrol, Pyrazol, Triazoi, 
Benzimidazol und Indazol genannt, die ein- bis zweifach mit Phenyl, Ci.4-Alkyl, 
Halogen insbesondere Chlor oder CH2-OH substituiert sein konnen. 

Bedeutet R^^oderR^^ Indanyl oderl ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, so kann dieser 
Rest jeweiis in 1- oder 2-Position verknupft sein. 

Bilden R-» und R= gemeinsam mit zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 
Carbocyclus, so kann dieser in beliebiger Position stehen und in beliebiger 
Position ein- oder zweifach mit NR^-'R'^ substituiert sein. Bevorzugt ist einfache 
Subtsitution. Bevorzugt bedeuten R"* und R= Ca-Ca-Alkylen. 
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Der Acyirest leitet sich von geradkettigen oder verzweigten aliphatischen Ci.6- 
Carbonsauren ab wie beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure. Propionsaure, 
Buttersaure, Trimethytessigsaure oder Capronsaure oder von bekannten 
5 Benzolsulfonsauren, die mit Halogen oderCi-j-Alkyl substituiert sein konnen, 
sowie Ci.4-Alkansulfonsauren wie Methansulfonsaure, p-Totuolsulfonsaure. 
Bevorzugt seien Alkanoyle genannt. 

Die bevorzugte Ausfuhrungsform von und ist Wasserstoff. 
10 bedeutet vorzugsweise Alkyien mit 1-5 Kohlenstoffatomen, bei denn 1 oder 2 
CH2-Gruppen durch O oder S ersetzt sein konnen und insbesondere C1-5- 
Alkylen, 

R^ bedeutet insbesondere Wasserstoff oder bildet gemeinsam mit R'^ und mit 
15 zwei benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5- oder Sgliedrigen Carbocyclus, 
der mit NR^^R^^ substituiert ist. 

Bevorzugte Ausfuinrungsformen fur R^ sind Wasserstoff und Halogen und fur R^"* 
Wasserstoff und C02R^°- 

20 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beliandlung von 
Erkrankungen, die durch die Wirkung von Stickstoffmonoxid in patiiologischen 
Konzentrationen hervorgerufen werden. Dazu zahlen neurodegenerative 
25 Erkrankungen, inflammatorische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen. 

Beispielsweise seien genannt: 

Cerebrate Ischaemie, Hypoxie und andere neurodegenerative Erkrankungen, 
30 die mit Entzijndungen in Verbindung gebracht werden wie Multiple Sklerose, 
Amyotrophe Lateralskierose und vergleichbare sklerotische Erkrankungen, 
Morbus Parkinson, Huntington's Disease, Korsakoff's Disease, Epiiepsie, 
Erbrechen, Stress, Schlafstorungen, Schizoptnrenie, Depression, Migrane, 
Schmerz, Hypoglykamie, Demenz wie z.B. Alzheimersche Krankheit, HIV- 
35 Demenz und prasenile Demenz. 
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Ferner eignen sie sich zur Behandlung von Krankheiten des Herz-Kreislauf- 
Systems und zur Behandlung autoimmuner und/oder inflammatorischer 
Erkrankungen wie Hypotension, ARDS (adult respiratory distress syndrome), 

5 Sepsis Oder Septischer Schock, Rheumatoider Arthritis, Osteoarthritis, von 
insulinabhangiger Diabetes Mellitus (IDDM), entzundlicher Erkrankung des 
Beckens /Darms (bowel disease), von Meningitis, Glomerulonephritis, akute und 
chronische Lebererkrankungen, Erkrankungen durch AbstoBung (beispieisweise 
allogene Herz-.Nieren- Oder Lebertransplaritationen) oder entzundlichen 

10 Hautkrankheiten wie Psoriasis und andere. 

Auf Grund ihres Wirkprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen 
sehr gut zur inhibition der neuronalen NOS. 

15 Zur Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Arzneimittel werden 
diese in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenterale Applikation geeignete Trager-, Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe enthalt. Die Applikation kann oral oder sublingual als 
Feststoff in Form von Kapsein oder Tabletten oder als Flussigkeit in Form von 

20 Losungen, Suspensionen, Elixieren, Aerosolen oder Emulsionen oder rektal in 
Form von Suppositorien oder in Form von gegebenenfalls auch subcutan 
intramuskular oder intravenos anwendbaren Injektionslosungen odertopisch in 
Form von transdermalen Systemen und Sprays oder intrathekal erfolgen. Als 
Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung sind die dem Fachmann 

25 bekannten inerten organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet 
wie z.B. Wasser, Gelantine, Gummmi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. 
Gegebenenfalls konnen daruber hinaus Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Netzmittel, Emulgatoren oder Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes 

30 Oder Puffer enthalten sein. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen. insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 

35 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Galiensauren oder tierische oder pflanzliche Phosphoiipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteiie verwendet werden. 
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Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapsein • 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder Kartoffelsiarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
fiiissiger Form erfolgen. wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SuBstoff beigefugt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 1 - 2000 mg, 
vorzugswelse 20 - 500 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die NOS-inhibitorische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (1) und deren 
physiologisch vertraglicher Saize kann nach den Methoden von Bredt und 
Snyder in Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1989) 86. 9030-9033, bestimmt werden. 
Die bNOS-lnhibition des Beispiels 8 (4-Amino-8-chlor-7-(3-chlorbenzylamino)- 
ethyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1 H-cyclopenta[c]chinolin Dihydrochlorid) betragt 
iC5o=190nM. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfoigt dadurch, daB man 
eine Verbindung der Formel (II) oder deren Salz 

(lla) 

N^XR 
Oder 




(lib) 



worin r3 bis r6 die obige Bedeutung haben, R Methyl oder Ethyl bedeutet und 
X = O Oder S ist, mit Ammoniak, primaren oder sekundaren Aminen, Hydroxyl- 
amin und seinen Derivaten oder Hydrazin und seinen Derivaten unnsetzt und 
gewunschtenfalls anschlieBend die isomeren trennt oder die Satze bildet. 
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Die Umseuung mit Ammoniak geiingt unter Druck in Autoklaven bei 
AmmoniakuberschuB bei tiefen Temperaturen (-78 ''C) Oder durcin Ruhren in mit 
Ammoniak gesattigten Methanol. Bevorzugt werden Thiolactame umgesetzt. 
Wird mit Aminen umgesetzt, so stellt man aus dem Lactam oder Thiolactam 
5 zunachst den iminoether oder Iminothioether als Zwischenverbindung dar (z.B. 
mit Methytiodid oder Dimethylsulfat) und setzt diesen mit oder ohne Isolierung 
mit den entsprechenden Aminen oder deren Saizen um. 

Die Isomerengemische kdnnen nach ubiichen Methoden wie beispielsweise 
0 Kristallisation, Chromatographte oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. Die Enantiomeren konnen auch durch 
Chromatographie an chiralen Phasen sowie durch stereoselektive Synthese 
erhalten werden. 

5 Die Herstellung der Salze erfolgt in ubiicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Formal (1) mit der aquivalenten Menge oder einem UberschuB 
einer Saure, die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt und den Niederschlag 
abtrennt oder in ubiicher Weise die Losung aufarbeitet. 

.0 Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt und kauflich oder analog zu bekannten Verbindungen oder nach 
hier beschriebenen Verfahren herstellbar. 

An den Vorstufen werden gewunschtenfails Sulfide oxidiert. Ester verseift, 
25 Sauren verestert, Hydroxyigruppen verethert oder acyiiert. Amine acyliert, 

alkyliert, diazotiert, halogeniert, NO2 eingefuhrt oder reduziert, mit Isocyanaten 
Oder Isothiocyanaten umgesetzt, die isomeren getrennt oder die Salze gebildet. 

Zusatzlich kann durch elektrophile aromatische Substitution eine Nitrogruppe 
30 Oder Halogen, insbesondere Chlor und Brom, eingefuhrt werden. Dabei 

entstehende Gemische konnen in ubiicher Weise, auch mittels HPLC, getrennt 
werden. Wenn ein Nitrit vorliegt, kann dieses nach bekannten Verfahren verseift 
werden oder in das entsprechende Amin, Tetrazoi oder Amidoxim ubergefuhrt 
werden. 

35 

Die Reduktion der Nitrogruppe oder gegebenenfalls der Cyanogruppe zur 
Aminogruppe erfolgt katalytisch in polaren Losungsmitteln bei Raumtemperatur 
Oder erhohter Temperatur unter Wasserstoffdruck. Als Katalysatoren sind 
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Metaile wie Raney-Nickel Oder Edetmetallkatalysatoren wie Palladium oder 
Platin gegebenenfalls in Gegenwart von Bariumsulfat oder auf Tragern geeignet. 
Statt Wasserstoff kann auch Ammoniumformiat oder Ameisensaure in bekannter 
Weise benutzt werden. Reduktionsmittel wie Zinn(ll)chlorid oder Titan(III)chlorid 
5 konnen ebenso verwendet werden wie kompiexe Metallhydride, eventueil in 
Gegenwart von Schwermetallsalzen. Ftir Nitrogruppen bewaiirt hat sich die 
Reduktion mit Zink in Wasser-Ethanol-THF/Ammoniumchlorid oder Eisen in 
Essigsaure. 

10 Wird eine einfache oder mehrfache Alkylierung einer Aminogruppe oder einer 
CH-aciden Kohlenstoffposition gewunscht, so kann nach ubiichen Methoden 
beispielsweise mit Alkylhalogeniden alkyliert werden. Gegebenenfalls ist Schutz 
der Lactamgruppe ais Anion durch ein 2. Equivalent Base oder durch eine 
passende Schutzgruppe erforderlich. 

15 

Die Acylierung der Aminogruppe erfolgt in ubiicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base. 

20 Die Einfuhrung der Halogene Chior, Brom oder Jod uber die Aminogruppe kann 
beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten 
intermediar gebildete Diazoniumsaize mit Cu(l)chlorid oder Cu(l)bromid in 
Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure oder Bromwasser- 
stoffsaure umsetzt oder mit Kaiiumjodid umsetzt. 

Die Einfuhrung einer N02-Gruppe gelingt durch eine Reihe von bekannten 
Nitrierungsmethoden. Beispielsweise kann mit Nitraten oder mit Nitronium- 
tetrafluoroborat in inerten Losungsmittein wie haiogenierten Kohlenwasser- 
stoffen Oder in Sulfolan oder Eisessig nitriert werden, Moglich ist auch die 
30 Einfuhrung z.B. durch Nitriersaure in Wasser, Essigsaure oder konz, Schwefel- 
saure als Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -10 ''C und 30 ""C. 

Thiolactame der Formel (lib, X = S) erhalt man beispielsweise aus Lactamen mit 
Phosphorpentasulfid (P4S-10) oder 2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1 ,3,2,4-dithja- 
35 phosphetan-2,4-disulfid (Lawessons Reagenz) in geeigneten Losungsmittein. 
Verbindungen der Formell (lla) konnen beispielsweise durch Umsetzung mit 
Meerwein-Reagenz (Trimethyloxoniumtetrafluoroborat) erhalten werden. 
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Die Erfindung betrifft auch die Verbindungen der Formel lib 




X 



(lib) 



worin bis die obige Bedeutung haben und X = O oder S ist, die Zwischen- 
verbindungen bei der Herstellung pharmakologisch wirksamer Verbindungen 
darstellen und nach den beschriebenen Verfahren erhalten und weiterverarbeitet 
werden. 

Die Herstellung der Verbindungen der Fornnel (lib, X = O) erfolgt nach der dem 
Fachmann bekannten Weise. Sie kann beispielsweise dadurch erfolgen, daB 
man eine Verbindung der Formel (111) 



mit einem Alkali- oder Erdalkalimetal Oder einem Amalgam derselben in Alkohol 
zu Lactam (II) reduziert (vgl. B.K. Blount, W.H. Perkin, S.G.P. Plant, J. Chem, 
Soc. 1929, 1975; R. Brettie, S.M. Shibib, J,Chem, Soc. Perkin Trans 1, 1981, 
2912). 

Die Herstellung der Chinolone vom Typ (111) erfolgt in der dem Fachmann 
bekannten Weise, z. B. nach B.K. Blount, W.H. Perkin, S.G.P. Plant, J. Chem. 
Soc. 1929, 1975; W. Ried, W. Kappeler, Liebigs Ann. Chem. 1965, 688, 177; 
LA. White, R.C. Storr, Tetrahedron 1996, 52, 3117. 

Die Einfuhrung der Substituenten r4-r6 kann auch auf der Stufe der 
Verbindung (III) erfoigen und findet wie oben beschrieben statt. 

Beispielsweise kann die Herstellung der Verbindungen der Formel 11 mit R** in 
der Bedeutung eines mit NR^'^R^^ substituierten Alkylrestes durch reduktive 
Aminierung des entsprechenden Aldehyds bzw. wenn R"* und R^ einen 5- oder 
Sgliedrigen Carbocyclus bilden, der mit NR^'^R^^ substituiert ist, durch reduktive 




(III) 
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Aminierung des entsprechenden Ketons ertoigen. Wird die Einfuhrung eines 
Heteroaryirestes NR''^R^^ gewunscht, so kann das entsprechende Halogen- 
derivat nucieophil substituiert werden. 1st eine primare oder sekundare 
Aminogruppe vorhanden, so kann es vorteilhaft sein, diese intermediar zu 
5 schutzen, beispielsweise durch Einfuhrung einer ferf-Butoxycarbonylgruppe, die 
nach der Amidin-Bildung in ubiicher Weise abgespalten wird. 

Neue Verbindungen wurden durch eine Oder mehrere der folgenden Methoden 
charakterisiert: Schmelzpunkt Massenspektroskopie, infrarotspektroskopie, 

10 Nuklear-magnetische Resonanzspektroskopie (NMR). NMR Spektren wurden 
mit einenn Bruker 300 MHz Gerat gemessen, die (deuterierten) Losemittel 
werden jeweiis angegeben und wie folgt abgekiirzt: CDCI3 (Chloroform), 
CD3OD ([D4]-Methanol), DMSO ([Dsj-Dimethylsulfoxid). Verschiebungen sind in 
delta und ppm angegeben. Es bedeuten: m (Multiplett, mehrere Signale), 

15 s (Singulett), d (Dublett), dd (Doppeldublett usw.), t (Tripiett), q (Quartett), 

H (Wasserstoffprotonen). Ferner bedeuten: THF (Tetrahydrofuran), DMF (N,N- 
Dimethylformamid), MeOH (Methanol), ml (Milliliter). Alle Losemittel sind 
p.A.Qualitat, wenn nicht anders vermerkt. Alle Reaktionen werden unter 
Schutzgas ausgefuhrt, es sei denn es handelt sich urn waRrige Lbsungen. 

20 Schmelzpunkte werden in Grad Celsius angegeben und sind nicht korrigiert. 

Nachfolgend wird die Darstellung einiger Vorstufen, Zwischenprodukte und 
Produkte exemplarisch beschrieben. 
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Ansqanqsverbindunaen 

7-Brom-1.2.3.5-tetrahvdrocvclQDentafc1chinolin-4-Qn 
Zu einer Losung von 20.0 g (101 mmol) 3-Bromphenylisocyanat in 100 ml 
5 Chloroform werden vorsichtig 15.2 ml (101 mmol) 1 -Morpholino-1 -cyclopenten 
getropft. Der Ansatz wird 15 min unter RuckfluB erhitzt und i. Vak. eingeengt. 
Sautenchromatographie an Kieselgel mit Hexan - Essigester lieferte 25.0 g 
(88.6 mmol) Cyclopentan-2-on-1-carbonsaure-(3-bromphenyl)amid. Diese 
werden mit werden mit 83 ml konz. Schwefelsaure versetzt und 30 min bei 
90 ""C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemp. wird der Ansatz auf 600 g Eis 
gegossen, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und aus Ethanoi 
umkristallisiert: 17.0 g Produkt. 

^H-NMR ([DelDMSO): 2.11 (pent.. 2H), 2.74 (t. 2H). 3.07 (t. 2H), 7.34 (dd, 1H), 
7,49 (d. 1H). 7.52 (d. 1H). 11.68 (s, 1H), 

15 

7-f2-Furanvl)-1 .2.3.5-teirahvdrocvcloDentafc1chinolin-4-on 
Eine Suspension von 1.32 g (5.0 mmol) 7-Brom-1 .2.3.5-tetrahydrocyclo- 
pe^ta[c]chinoiin-4-on in 200 mL Toluol wird mit 1.7 ml (5.5 mmol) 2-(Tributyl- 
stannyOturan und 0.29 g (0.25 mmol) Tetrakis(triphenylpiiosphin)pailadium 
20 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird entgast, mit Stickstoff beluftet, 15 h bei 
Raumtemp. geruhrt und 4.5 h auf 110°C erhitzt. Der Ansatz wird mit Kieselgel 
versetzt und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie des Ruckstands an 
Kieselgel mit Hexan-Essigester tiefert 1.33 g Produkt. 

^H-NMR ([DelDMSO/CDCb): 2.00 (pent., 2H), 2.70 (t, 2H). 2.91 (t. 2H), 6.30 (dd, 
25 1 H), 6.58 (d, 1 H), 7.22 - 7.31 (m, 3H), 7.44 (d. 1 H), 1 1 .09 (br.s. 1 H). 

7-(2-Furanvl)-1 ■2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclopenta[c1chinolin-4-on 

Eine Losung von 1.32 g (5.3 mmol) 7-(2-Furanyl)-1 ,2,3,5-tetrahydrocyclo- 

penta[c]chinolin-4-on in 300 ml Methanol wird mit 2.58 g (10.6 mmol) 

30 Magnesium und 0.06 ml Essigsaure versetzt. Nach 15 h bei Raumtemp. werden 
weitere 1.29 g (5.3 mmol) Magnesium dazugegeben. Der Ansatz wird 15 h bei 
Raumtemp. geruhrt, mit 10 proz. Salzsaure (500 ml) behandelt und mit 
Essigester (3 x 300 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit 

35 Hexan-Essigester liefert 0.49 g Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 1 .60 - 1 .80 (m, 3H), 2.05 - 2.20 (m, 2H), 2.34 (m. 1 H), 2.98 
(td, 1 H), 3.26 (q, 1 H), 6.48 (dd, 1 H), 6.64 (d, 1 H), 7.04 (d, 1 H), 7.22 (d, 1 H), 7.32 
(dd. 1H), 7.47 (d, 1H), 8.04 (br.s, 1H). 
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1 .2.3.3a.5.9b-HexahvdrocvcloDentafc]chinolin>4-Qn-7-carDonsaure 
Eine Suspension von 0.37 g (1.5 mmol) 7-(2-Furanyl)-1 ,2,3,3a,5,9b-hexahydro- 
cyclopen^a[c]chinolin-4-on werden in 50 ml Acetonitril-Tetrachlorkohlenstoff- 
Wasser (2:1:2) suspendiert wird mit 4.81 g (22.5 mnnol) Natriumperiodat und 
5 40 mg (0.3 nnmol) Ruthenium(IV)oxid versetzt. Nach 24 h bei Raumtemp. wird 
der Ansatz mit Wasser (100 ml) verdunnt und mit Essigester (3 x 100 ml) 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet (Na2S04) und i. Vak, 
eingeengt. Der Ruckstand wird in 100 ml 0.5 M Kaiiumhydroxidlosung gelost. 
Die Losung wird mit Methyl-tert-butylether (2 x 100 ml) gewaschen, mit konz. 
10 Salzsaure angesauert und mit Essigester (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte werden getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt: 213 mg Produkt. 
'H-NMR ([DelDMSO/CDCIs): 1.38- 1.58 (m, 3H), 1.80- 1.95 (m, 2H), 2.11 (m, 
1 H). 2.71 (td. 1 H), 3.08 (q, 1 H), 7.03 (d. 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7,42 (dd. 1 H), 9.35 
(s, 1H). 

15 

7-Hvdroxvmethvl-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvcloDentafc]chinolin-4-on 
Eine Losung von 150 mg (0.65 mmol) 1,2,3,3a,5,9b-Hexahydrocyclopenta [c]- 
chinoiin-4-on-7-carbonsaure in 20 ml THF wird mit 0.10 mi (0.70 mmol) 
Triethylamin und 0.07 ml (0.70 mmol) Chlorameisensaure-ethylester bei 

20 Raumtemp. versetzt. Nach 10 min werden 76 mg (2.0 mmol) Natriumborhydrid 
hinzugefugt und innerhalb von 20 min 10 ml Methanol dazugetropft. Der Ansatz 
wird 15 h bei Raumtemp. geruhrt, mit Essigester (100 ml) verdunnt, mit 20 proz. 
Citronensaure (50 mi), und ges. NaCI (50 ml) gewaschen, getrocknet (NaaSOd) 
und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieseigel mit Hexan- 

25 Essigester liefert 65 mg Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 1.54- 1.79 (m, 3H), 2.02-2.18 (m, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.93 
(td, 1H), 3.24 (q, 1H), 4.67 (d, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 8.26 
(s, 1H). 

30 1 .2.3.3a. 5. 9b-Hexahvdrocvclopentarc1chinolin-4-on-7-carbaldehvd 

Eine Losung von 187 mg (0.86 mmol) 7-Hydroxymethyl-1 , 2, 3, 3a, 5,9b- 
hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 20 ml Chloroform-Dichlormethan- 
Acetonitril (2:1:1) wird mit 151 mg (1.29 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid und 
1.5 g Molekularsieb 4 A versetzt. Nach Zugabe von 15 mg (0.043 mmol) 

35 Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP) wird der Ansatz 2.5 h bei Raumtemp. 
geruhrt. bevor weitere 10 mg (0.028 mmol) TPAP hinzugefugt werden. Nach 
1.5 h wird Kieseigel zum Reaktionsgemisch gegeben un das Losungsmittel 
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i. Vak, abdestiiliert. Saulenchromatographie mit Hexan-Essigester liefert 156 mg 
Produkt. 

^H-NMR {CDCI3): 1 .60 - 1 .83 (m, 3H), 2.08 - 2.23 (m, 2H), 2.40 (m, 1 H), 3.01 
(td, 1H), 3.34 (q, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H), 8.63 (br.s, 1H), 
5 9.96 (s,1H). 

7-(3-Chlorben2vlamino)methvl-1.2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclQDentafc1chinoiin-4- 
on 

Eine Losung von 150 mg (0.70 nnmol) 1,2,3,3a,5,9b-Hexahydrocyclopenta[c]- 
10 chinoiin-4-on-7-carbaldehyd in 15 ml 1 ,2-Dichlorethan wird mit 0.10 ml 

(0.84 mmol) und 267 mg (1.26 mmol) Natrium(triacetoxy)borhydrid versetzt. 
Nach Zugabe von 0.04 ml Essigsaure wird der Ansatz 15 h bei Raumtemp. 
geriihrt, mit Essigester (100 ml) verdunnt, Wasser (20 ml ) gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel 
15 mit Dichlormethan-Ethanol liefert 214 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 1.58- 1.78 (m, 3H), 2.03-2.19 (m, 2H), 2.31 (m; 1H), 2.95 
(td, 1H), 3.26 (q, 1H), 3.75 (s, 2H), 3.80 (s, 2H), 6,75 (dd, 1H). 6.97 (dd, 1H), 
7.16 (d, 1H), 7.22-7.32 (m, 3H), 7.37 (s, 1H), 8.41 (br.s, 1H). 

20 7-(A/-ferf-Butoxvcarbonvl-3-chtorbenzvlamino)methvl-1 .2. 3. 3a. 5. 9b- - 
hexahvdrocvclQDentafc1chinorin-4-on 

Eine Losung von 207 mg (0.61 mmol) 7-(3-Chiorbenzylamino)methyl- 
1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 20 mi THF wird mit 
201 mg (0.92 mmol) Di-tert-butylkohlensaureanhydrid und 4 mg (0.03 mmol) 

25 4-(Dimethylamino)pyhdin versetzt und 3 h bei Raumtemp. geruhrt, bevor weitere 
201 mg (0.92 mmol) Di-ferf-butylkohlensaureanhydrid dazugegeben werden. 
Nach 15 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit Essigester (100 ml) verdunnt, mit 
20 proz. Citronensaure (50 ml) und ges. NaCI (20 ml) gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit 

30 Hexan-Essigester liefert 76 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 1 .52 (s, 9H), 1 .40 - 1 .80 (m, 3H), 2.00 - 2.20 (m, 2H), 2.34 
(m, 1 H), 2.95 (td, 1 H), 3.26 (q, 1 H), 4.32 (br., 2H), 4.40 (br., 2H), 6.55 (br., 1 H), 
6.85 (br., 1H), 7.08 (br., 1H), 7.13 (d, 1H), 7,21- 7,32 (m, 3H), 7.56 - 7.70 (br. 
1H), 

35 MS (FAB) m/e = 441 (M+) 

Daruberhinaus werden 104 mg 5- fert-Butoxycarbonyl-7-(A/-fe/t-butoxycarbonyl- 
3-chlor benzylamino)methyl-1.2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]ch(nolin-4-on 

isoliert. 
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7-(A/-ferf-Butoxvcarbonvl-3-chlorbenzviamino)methvl-1.2.3.3a.5.9b- 
hexahvdrocvcloDentafc1chinQlin-4-thion 

Eine Losung von 75 mg (0.17 mmol) 7-(A/-teAt-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzyl- 
5 amino)methyl-1 ,2,3,3a,5.9b-hexahydrocyciopenta[c]chinolin-4-on in 5 ml 

1 ,2-Dimethoxyethan wird mit 138 mg (0.34 mmol) Lawessons Reagenz versetzt. 
Nach 1 .5 h bei Raumtemp. wird der Ansatz 0.75 h unter RuckfluB erhitzt und 
anschlieGend i. Vak. eingeengt. Sauienchromatographie an Kieseigel mit Hexan- 
Essigester liefert 65 mg Produkt. 
10 ^H-NMR (CDCI3): 1.53 (s,9H), 1.48 - 1 .78 (m, 2H), 1.93 (m, 1 H), 2.10 - 2.39 
(m, 2H), 3.23 - 3.36 (m, 2H), 4.33 (br.. 2H), 4.49 (br., 2H), 6.58 und 6.68 (br., 
1H), 6.95 (br.d, 1H), 7.08 (br., 1H), 7.17 (br.s, 1H), 7.21 (d, 1H). 7.24-7.31 (m, 
2H), 9.40 (s. IH). 
MS (FAB) m/e = 457 (M^) 

15 

7-\/invi-1 .2.3.5-tetrahvdrocvcloDentafc1chinolin-4-on 

Eine Losung von 2.0 g (7.6 mmol) 7-Brom-1 ,2.3,5-tetrahydrocyclopenta(c]- 
chinoiin-4-on, 2.6 mL (9.9 mmol) Vinyltributylzinn und 0.44 g (0.38 mmol) 
Tetrakis(triphenyiphosphin)palladium wird entgast und mit Stickstoff beiuftet. 
20 Nach sechsstiindigem Erwarmen auf 1 10 °C wird der Ansatz eingeengt und der 
Ruckstand auf Kiesetgel aufgezogen. Sauienchromatographie an Kieseigel mit 
Hexan-Essigester liefert 1.41 g Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 2.26 (pent., 2H), 3.05 (t, 2H), 3.16 (t, 2H), 5.41 (d, 1H), 5.91 
(d, IH), 6.82 (dd, IH), 7.33 (d, IH), 7.38 (s, 1H), 7.49 (d, IH), 11.22 (br.s, IH). 

25 

7- Oxiranvl-1 .2.3.5-tetrahvdrocvclopentafc]chinolin-4-on 
Eine Losung von 1.41 g (6.7 mmol) 7-Vinyl-1 ,2,3,5-tetrahydrocyciopenta[c]- 
chinolin-4-on in 200 ml Chloroform wird bei Raumtemp. mit mCPBA versetzt. 
Nach 15 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit ges. Na2S03 (2 x 100 ml) 
30 gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Sauienchromatographie 
an Kieseigel mit Hexan-Essigester liefert 0.59 g Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 2.25 (pent., 2H), 2.85 (dd, IH), 3.03 (t, 2H), 3.13 (t, 2H), 3.20 
(dd, IH), 3.98 (dd, IH), 7,11 (dd, 1H),7.35 (d, 1H),7.49 (d, IH), 11.44 
(br.s, IH). 
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y-Hvdroxvethvi-l .2.3,3a.5.9b-hexahvdrocvcloDentarctchinolin-4-on 
Eine Losung von 0.59 g (2.6 mmol) 7- Oxiranyi-1 ,2,3,5-te^rahydrocyclopenta[c]- 
chinolin-4-o^ in 100 nnl Methanol wird mit 1.26 g (52,0 mmol) Magnesium und 
0.06 ml Essigsaure versetzt. Der Ansatz wird 4 h bei Raumtemp. geruhrt und 
mit weiteren 0.63 g (26.0 mmol) Magnesium versetzt. Nach 15 h bei Raumtemp. 
wird das Reaktionsgemisch mit 200 mi 10 proz. Salzsaure angesauert und mit 
Essigester (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Sauienchromatographie an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester liefert 0.39 g Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 1.57- 1.78 (m, 3H), 2.01 -2.18 (m, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.82 
(t, 2H), 2.93 (td. 1H), 3.23 (q, 1H),3.86 (t, 2H), 6.62 (d, 1H),6.88 (dd, 1H), 7.15 
(d, 1H), 8.31 (br.s, 1H). 

7-(3-Chlorbenzviamino)ethvl-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvcioDentafGichinolin-4-on 
Eine Losung von 0.19 g (0.82 mmol) 7-Hydroxyethyl-1 ,2,3,3a,5,9b-hexahydro- 
Gyciopenta[c]chinolin-4-on in 20 ml Dichlormethan wird bei 0 °C mit 0.38 g 
(0.90 mmol) 1 ,1,1-Tnacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on (D.B. Dess, 
J.C. Martin, J. Am. Chem. Soc, 1991, 113, 7277) versetzt. Der Ansatz wird 
10 min bei 0 °C und 40 min bei Raumtemp. geruhrt, mit Dichlormethan (100 ml) 
verdunnt, mit ges. NaHCOs (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. 
eingeengt. Der Ruckstand wird in 1 ,2-Dichlorethan (20 ml) gelost und mit 
0,11 ml (0.90 mmol) 3-Chlorbenzylamin, 0.30 g (1.40 mmol) Natrium- 
(triacetoxy)borhydrid und 0.05 ml (0.85 mmol) Essigsaure versetzt. Nach 20 h 
bei Raumtemp. wird der Ansatz mit Essigester (150 ml) verdunnt, mit Wasser 
(2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan-Ethanol liefert 69 mg 
Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 1.54- 1.77 (m, 3H), 2.01 -2.17 (m, 2H), 2.27 (m, 1H), 2.82 
(t, 2H), 2.90 (td, 1H), 2.94 (t, 2H), 3.20 (q, 1H), 3.87 (s, 2H), 5.13 (br.), 6.65 
(d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 7.19 (d, 1H). 7.22 (m, 3H), 7.35 (d, 1H), 8.80 (br.s, 1H). 

7-(A/-ferf-Butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)ethvl-1 . 2. 3. 3a. 5.9b- 
hexahvdrocvclopentaFc1chinolin-4-thion 

Eine Losung von 69 mg (0.19 mmol) 7-(3-Chlorbenzylamino)ethyl-1,2,3,3a,5,9b- 
35 hexahydrocyciopenta[c]chinolin-4-on in 10 ml Dichlormethan wird mit 46 mg 
(0.21 mmol) Di-terf-butylkohlensaureanhydrid und 2 mg (0.02 mmol) 
4-(Dimethylamino)pyridin versetzt. Nach 15 h bei Raumtemp. wird der Ansatz 
mit Methyl-^erf-butylether (100 ml) verdunnt, mit 10 proz. Citronensaure und ges. 
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NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand 
wird in 1 ,2-Dimethoxyethan (10 ml) gelost und mit 202 mg (0.5 mmol) 
Lawessons Reagenz behandelt. Nach 6 h bei Raumtemp. wird der Ansatz 
eingeengt und der Ruckstand saulenchromatograpisch mit Hexan-Essigester 
5 gereinigt: 48 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 1.45 (s, 9H), 1.54-1.75 (m, 2H), 1.89 (m, 1 H). 2.07 - 2.36 
(m, 3H), 2.55 (br., 2H), 3.21 - 3.48 (m, 4H), 4.35 (br., 2H), 6.52 (br., 1H), 6.88 
(br., 1H), 7.09 (br., 1H), 7.15 (d, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.25 (m, 2H). 9.32 (s, 1H). 
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Beispiel 1 

4-Amino-7-(A/-te/t-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino')nnethvl-2.3.3a.9b- 

5 tetrahvdro-1H-cvcloDentafclchinolin 

60 mg (0.13 mmol) 7-(A/-te/t-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)methyl- 
1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-thion werden in 10 ml 
7 M ammoniakalischem Methanol suspendlert. Nach 1 5 h bei Raumtemp. wird 
die Reaktionsiosung eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch an 

10 . Kieselgel mit Dichlormethan-Ethanol gereinigt: 47 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 1.50 (s, 9H), 1.63 - 2.00 (m, 4H), 2.16 (m, 2H), 2.77 (q, 1H), 
3.29 (q, 1H), 4.29 (br., 2H), 4.38 (br., 2H), 4.73 (br. 2H), 6.85 (br., 2H), 7.09 (d, 
1H), 7.01 - 7.30 (m, 4H). 
MS (FAB) m/e = 440 (M+) 

15 

Beispiel 2 

4-Amino-7-(3-chiorbenzvlamlno)methvl-2.3.3a.9b-tetrahvdr o-1H-cvclopentafc1- 

20 chinolin Dihvdrochlorid 

44 mg (0.10 mmol) 4-Amino-7-(A/-te/t-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)- 
methyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H-cyclopenta[c]chlnolin wird in 3 ml 4 M salz- 
saurem Dioxan 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von 1 ml Toluol wird 
die Losung auf 1 mi eingeengt und dekantlert. Der Ruckstand wird in 3 ml 

25 Methanol gelost und die Losung eingeengt. Der Ruckstand wird mit 1 ml 
Chloroform behandelt und das Losungsmittel abdestilliert: 40 mg. 
'H-NMR (CD3OD): 1.53-1.79 (m, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.17-2.33 (m , 2H), 3.19 
(q, 1H), 3.49 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 7.22 (s, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.38 
(s, 3H), 7.40 (d, 1H), 7.50 (s, 1H). 

30 MS (FAB) m/e = 340 ([M - 2 HC1]+) 
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Beispiel 3 

4-Amino-7-(A/-terf-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzviamino)ethvl-2.3.3a.9b- 
5 tetrahvdro-IH'CvcloDentafclchinolin 

45 mg (0.096 mmol) 7-(A/-terf-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)ethyl- 
1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinoiin-4-thion werden in 20 ml 6 M 
ammoniakalischem Methanol gelost. Nach 15 h bei Raumtemp. wird der Ansatz 
eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch nnit Dichlormethan- 
10 Ethanol-33 proz. NH4OH gereinigt: 25 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 1 .38 - 1 .55 (br., 9H). 1 .60 - 1 .95 (m, 4H), 2,07 - 2.22 (m, 2H), 
2.66 - 2.82 (m, 3H), 3.22 - 3.48 (m, 3H), 4.03 (br., 2H), 4.25 - 4.40 (br., 2H), 
6.70-6.85 (br., 2H), 7.04 (d, 1H), 7.08 (m. 1H), 7.15 - 7.24 (m. 3H). 
MS (FAB) m/e = 454 (M-) 

15 

Beispiei 4 

4-Annino-7-(3-chlorbenzvlaminQ)ethvl-2.3.3a.9b-tetrahvdro-1H-cvclopentafd- 
chinolin Dihydrochlorid 

20 19 mg (0.042 mmol) 4-Amino-7-(A/-terf-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)- 
ethyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H"Cyclopenta[c]chinolin werden in 3 ml 4 M salz- 
saurem Dioxan gelost. Nach 15 h bei Raumtemp. wird die Reaktionslosung auf 
1 ml eingeengt und das Losungsmittel dekantiert. Der Ruckstand wird in 
Chloroform suspendiert und eingeengt: 17 mg giasartiger Feststoff. 

25 'H-NMR (CD3OD): 1 .60 - 1 .88 (m, 3H), 2.1 0 - 2.42 (m, 3H), 3.06 (t, 2H), 3.24 
(q, 1H),3.31 (t. 2H), 3.53 (m, 1H),4.28 (s, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.17(d, 1H), 7.38 
(d, 1H), 7.48 (s, 3H), 7.61 (s, 1H). 
MS (El) m/e = 353 ([M - 2 HCI]+) 



30 
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Beispiei 5 

4.Amino-7-[1 ••(A/-fe/t-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)propvn-2.3,3a,9b- 
tetrahvdro-1H-cvcloDentarclchinolin 

5 

Aus qanasver bindunqen 

7-(MethoxvcarbQnvlethenvl)-1 ,2.3.5-tetrahvcirocvclopentafc1chinoiin-4-Qn 
Eine Suspension von 528 mg (2.0 mmol) 7-Bronn-1 ,2,3,5-tetrahydrocyclo- 
io penta[c]chinolin-4-on, 0.36 ml (4.0 mmol) Acrytsaure-methyiester, 116 mg 
(0.1 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium und 0.56 ml (4.0 mmol) 
Triethylamin in 25 ml DMF wird 3 h bei 120 °C geruhrt. Der Ansatz wird mit 
Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (NagSO^) und i. Vak. 
eingeengt. Reinigung des Ruckstands an Kiesetgel mit Dichlormethan-Ethanol 
15 liefert 550 mg Produkt. 

'H-NMR ([Del-DMSO): 6 = 2.12 (pent, 2H), 2.80 (t, 2H), 3.12 (t, 2H), 3.77 (s, 
3H), 6.61 (d, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.56 (s, 2H), 7.57 (d, 1H), 11.19 (br.s, 1H). 

7-(Methoxvcarbonvlethvl)-1 .2.3,3a.5,9b-hexahvdrocvclopentafc1chinolin-4-on 
20 Eine Losung von 550 mg (2.0 mmol) 7-(Methoxycarbonylethenyl)-1 ,2,3,5- 
tetrahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 130 ml Methanol-THF 3:1 wird mit 
972 mg (40.0 mmol) Magnesium versetzt und 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird uber Glasfaser filtriert, der Filterruckstand mit 
Dichlormethan-Methanol gewaschen und die vereinigten Filtrate i. Vak. 
25 eingeengt. Reinigung des Ruckstands an Kieselgei liefert 120 mg Produkt. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.57- 1.77 (m, 3H), 2.02-2.18 (m, 2H), 2.31 (m, 1H), 
2.63 (t, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.94 (td, 1H), 3.23 (q, 1H), 3.69 (s, 3H), 6.58 (d, 1H), 
6.84 (dd, 1H), 7.12(d, 1H),8.11 (br.s, 1H). 

30 7-ri-f3-Chlorbenzvlamino)propvl1-1.2.3,3a.5.9b-hexahvdrocvclopentafc1chinolin- 
4-on 

Zu einer Losung von 510 mg (1.9 mmol) 7-(Methoxycarbonylethyl)- 
1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 50 ml Toluol werden bei 
-70 °C 1.6 ml (1.9 mmol) 1.2 M Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in Toluol 
35 getropft. Nach 2 h bei -70 wird der Ansatz mit 0.75 ml (0.9 mmol) DIBAH- 
Lbsung versetzt, 15 min geruhrt, mit 3 ml Isopropanol und 1 ml Wasser 
behandelt und 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Die Reaktionslbsung wird filtriert und 
i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird in 50 ml 1 ,2-Dichlorethan gelbst, mit 
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0.38 ml (3.1 mmoi) S-Chtorbenzylamin, 0.91 g (4.3 mmol) Natrium(triacetoxy)- 
borhydrid una 0.017 ml (0.29 mmol) Essigsaure versetzt und 24 h bei 
Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird mit Essigester verdunnt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) u. i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie 
5 an Kieselgel mit Essigester-Methanol liefert 290 mg Produkt. 
MS (CI) m/e = 369 (M+) 

7-f 1 -( A/-terf-Butoxvcarbonvl-3-chlQrben2vlamino)propvlM . 2. 3, 3a. 5.9b- 
hexahvdrocvcloDentafc1chinolin-4-on 

10 Eine Losung von 290 mg (0.79 mmol) 7-[1-(3-Chlorbenzylamino)propyl]- 

1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 20 ml Dichlormethan wird 
mit 206 mg (0.94 mmol) Di-fe/t-butylkohlensaureanhydrid versetzt und 24 h bei 
Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird mit Dichlormethan verdunnt. mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie 

15 an Kieselgel mit Hexan-Essigester liefert 260 mg Produkt. 
MS (FAB) m/e = 469 (M+) 

7-ri -( A/-te/t-Butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)proDvl1-1 . 2. 3. 3a. 5,9b- 
hexahvdrocvclopentafc1chinolin-4-thion 

20 Eine Losung von 260 mg (0.55 mmol) 7-[1-( A/-te/t-Butoxycarbonyl-3-chlor- 
benzylamino)propyl]-1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on und 
597 mg (1 .48 mmol) Lawessons Reagenz in 30 ml THF wird 1 h unter RuckfluB 
erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Ruckstand saulenchromatograpisch mit 
Hexan-Essigester gereinigt: 230 mg Produkt. 

25 MS (FAB) m/e = 485 (M+) 

4-Amino-7-ri-(A/-te/t-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)propvn-2.3.3a.9b" 
tetrahvdro- 1 H-cvclopentafclchinolin 

230 mg (0.47 mmol)7-[1-( A/-fert-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzytamino)propyl]- 
30 1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinoiin-4-thion werden in 20 ml 7 M 

ammoniakalischem Methanol 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Abdestillieren 
des fluchtigen Bestandteile i. Vak. wird der Ruckstand saulenchromatographisch 
mit Dichlormethan-Methanoi an Kieselgel gereinigt: 1 50 mg Produkt. 
MS (FAB) m/e = 468 (M+) 

35 
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Beispiel 6 

4-Amino-7-f1-(3-chlorbenzvlaminQ)propvn-2,3.3a,9b-tetrahvdro-1 H- 
cvclopentardchinolin 
5 150 mg (0.32 mmol) 4-Amino-7-[1-(A/-te/t-butoxycarbonyl-3-chlorben2ylamino)- 
propyl]-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H-cyciopenta[c]chinoiin werden in 5 ml 4 M salz- 
saurem Dioxan 30 min bei Raumtemp. geruhrt. Die fluchtigen Bestandteile 
werden i. Vak. entfernt: 140 mg. 

^H-NMR (De-DMSO): 1.53 (m, 3H), 1.67 (m,2H), 1.91 -2.05 (m, 3H), 2.12- 
10 - 2.25 (m , 2H), 2.64 (t, 2H), 2.90 (m, 2H), 3.20 (q, 1H), 3.43 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 
6.94 (d, 1 H), 7.03 (dd, 1 H), 7.28 (d, 2H), 7.43 - 7.55 (m, 3H), 7.68 (s, 1 H), 8.93 
(s, 1H), 9.29 (br., 2H), 9.70 (s, 1H). 
MS (FAB) m/e = 367 ([M - 2 HCI]+) 

15 

Beispiei 7 

4-Amino-7-(A/-terf-butQxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)ethvl-8-chlor-2.3.3a.9b- 
tetrahvdro-1 H-cvclopentafclchinolin 

20 

Ausaanasverbindunaen 

7-Acetoxvethvl-1 .2.3.3a.5,9b-hexahvdrocvclopentafc1chinolin-4-on 
Eine Losung von 560 mg (2.4 mmol) 7-Hydroxyethyl-1 ,2,3,3a,5,9b-hexahydro- 
25 cyclopenta[c]chinoiin-4-on in 10 ml Pyridin wird mit 5 mi Acetanhydrid 24 h bei 
Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird i. Vak. eingeengt und saulenchromato- 
graphisch an Kielsegel mit Hexan-Essigester gereinigt: 500 mg Produkt., 
^H-NMR (CDCI3): 1.59-1.81 (m, 3H), 2.02-2.19 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.32 
(m, 1H), 2.91 (t, 2H), 2.96 (td, 1H), 3.25 (q, 1H), 4.28 (t, 2H), 6.62 (d, 1H), 6.87 
30 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H), 8.25 (br.s, 1H). 

7-Acetoxvethvl-8-chlor-1.2.3.3a.5,9b-hexahvdrocvclopentarc1chinoiin-4-on 
Eine Losung von 400 mg (1.5 mmol) 7-Acetoxyethyl-1,2,3,3a,5,9b-hexahydro- 
cyclopenta[c]ch!norm-4-on und 193 mg (1.5 mmol) A/-Chlorsuccinimid in 40 ml 
35 DMF wird 6 Tage auf 100 °C erhitzt. Der Ansatz wird auf Eiswasser.gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die org. Phase wird mit 10 proz. Schwefelsaure 
und Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. 
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Saulenchromaiographie an Kieselgei mit Hexan-Essigester iiefert 380 mg 
Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): 1 .59 - 1 .78 (m, 3H), 2.02 - 2.20 (m. 2H), 2.06 (s, 3H), 2.30 
(m, 1H), 2.93 (td, 1H). 3.03 (t, 2H), 3.23 (q, 1H), 4.29 (t, 2H), 6.67 (s, 1H). 7.20 
5 (s, 1H), 8.51 (br.s. 1H^. 

8'Chlor-7-hvdroxvethvl-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclQPentarc1chinolin-4-on 
380 mg (1.2 mmol) 7-Acetoxyethyl-8-chlor-1 ,2,3,3a,5,^b-hexahydrocyclo- 
penta[c]chinolin-4-on wird in 30 ml Methanol geiost und mit 341 mg (2.5 mmol) 
10 Kaliumcarbonat versetzt. Nach 3 Tagen bei Raumtemp. wird der Ansatz mit 
Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (NaaSO^) und i. Vak. 
eingeengt. Saulenciiromatographie an Kieselgei mit Essigester-Ethanoi Iiefert 
270 mg Produkt. 

'H-NMR (D6-DMSO/CDCI3): 1.38- 1.63 (m, 3H), 1.85 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 
15 2.72 (td, 1H), 2.78 (t, 2H). 3.07 (q. 1H), 3.60 (q, 2H), 4.14 (t, 1H), 6.72 (s, 1H), 
7.02 (s, 1H), 9.73 (s. 1H). 

8-Chlor-7-(3-chlorbenzvlamino)ethvl-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclo- 
Dentafc1chinorm-4-on 

20 Zu einer Losung von 0.18 ml (2.04 mmol) Oxalylchlorid in 4 mil ,2-Dichlorethan 
werden bei -70 0.22 ml (3.12 mmol) DMSO in 2 ml 1 ,2-Dichlorethan getropft. 
Nach 10 min bei -70 °C wird eine Losung von 270 mg (1 .02 mmol) 8-Chlor-7- 
hydroxyethyl-1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinoiin-4-on in 5 ml 
1,2-Dichiorethan und 2 ml DMSO dazugetropft. Nach 2 h bei -70 °C wird der 

25 Ansatz mit 30 ml Dichlormethan verdunnt und 3 h bei -70 °C geruhrt. Nach 
Zugabe von 1.27 ml (9.18 mmol) Triethylamin wird die Reaktionslosung 1 h bei 
Raumtemp. geruhrt und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird in 20 ml 
1,2-Dichlorethan und 20 ml THF aufgenommen und mit 0.14 ml (1.53 mmol) 
3-Chlorbenzylamin, 323 mg (1.53 mmol) Natrium(triacetoxy)borhydrid und 

30 0.6 ml (10.2 mmol) Essigsaure versetzt. Nach 24 h bei Raumtemp. wird der 
Ansatz mit Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgei mit Dichiormethan- 
Methanol Iiefert 220 mg Produkt. 

'H-NMR (D6-DMSO/CDCI3): 1.33-1.66 (m, 3H), 1.99 (m. 2H), 2.08 (m, 1H), 
35 2.76 (t, 2H), 2.96 (br., 2H), 3.12 (q, 1H), 4.25-4.36 (m, 4H), 5.72 (br., 1H), 7.07 
-7.23 (m, 5H), 7.16 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 9.89 (s, 1H): 
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7-(A/-terf-ButQxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)ethvl-8-chlor-1 . 2.3. 3a. 5,9b- 
hexahvdrocvclopentafc1chinolin-4-on 

Eine Losung von 220 mg (0.57 mmol) 8-Chlor-7-(3-chiorben2ylamino)ethyl- 
1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 20 ml Dichlormethan wird 
5 mit 149 mg (0.68 mmol) Di-ferf-butylkohlensaureanhydrid versetzt. Nach 24 h 
bei Raumtemp. wird der Ansatz mit Dichlormethan verdunnt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (Na2SOd) und i. Vak. eingeengt. Sauienchromatographie 
an Kieselgei mit Hexan-Essigester liefert 90 mg Produkt. 
MS (CI) m/e = 489. 

7-(A/-terf-Butoxvcarbonvl-3-chlorben2vlamino^ethvl-8-chlor-1 .2.3. 3a. 5.9b- 
hexahvdrocvcloDentafclchinolin-4-thion 

Eine Losung von 90 mg (0.18 mmol) 7-(Ay-^erf-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzyl- 
amino)ethyl-8-chlor-1,2.3,3a,5,9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on und 
15 194 mg (0.48 mmol) Lawessons Reagenz werden 1 h bei Raumtemp. geruhrt 
und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Nach einengen i. Vak. wird der Ruckstand 
sauienchromatographisch mit Hexan-Essigester gereinigt: 80 mg Produkt. 
MS (CI) m/e = 505. 

20 4-Amino-7-(A/-^erf-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)ethvl-8-chlor-2.3.3a.9b- 
tetrahvdro-1 H-cvclopentarclchinolin 

80 mg (0.16 mmol) 7-(A/-terf-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)ethyl-8-chlor- 
1,2,3,3a,5.9b-hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-thion werden in 20 ml 7 M 
ammoniakalischem Methanol 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird 
25 eingeengt und sauienchromatographisch mit Dichlormethan-Methanol gereinigt: 
80 mg Produkt. 
MS (CI) m/e = 488 (M+). 



30 Beispiei 8 

4-Amino-8-chior-7-(3-chlorbenzvlamino)ethvl-2.3.3a.9b-tetrahvdro-1H- 
cvclopentafclchinolin Dihvdrochlorid 

80 mg (0.16 mmol) 4-Amino-7-(A/-terf-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)ethyl- 
35 8-chlor-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin werden in 2,5 ml 4 M 
salzsaurem Dioxan 30 min bei Raumtemp. geruhrt. Die fluchtigen Bestandteile 
werden i. Vak. abdestiiliert: 90 mg Ruckstand. 
MS (CI) m/e = 388 ([MH+ - 2 HCl]). 
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Beispiel 9 

4.Amino-7-(A/-ferf-butoxvcarbonvl-3-chlorben2vlamino')-1 . 2, 3.3a. 7.3. 9. 10b- 
QCtahvdro-dicvcloDentafc.qlchinolin 

Ausqanqsverbindunqen 

8,(Methoxvcarbonvlethenvl)-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclopentafc]chinolin-4-on 
Eine Losung von 4.0 g (15.0 mmol) 8-Brom-1 ,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclo- 
l0 penta[c]chinoiin-4-on (DE-Aktenzeichen: 198 06 348.2) in 150 ml DMF wird mit 
2.7 ml (30.0 mmol) Acrylsaure-methylester, 4.2 ml (30 mmol) Triethyiamin, 
168 mg (0.75 mmol) Palladium(ll)acetat und 457 mg (1.5 mmol) Tri-o-tolyl- 
phosphin 4 h auf 120 °C erhitzt. Nach Zugabe von 868 mg (0.75 mmol) 
Tetrakis(triphenylphosphin)pallad!um wird der Ansatz 18 h bei 120 geruhrt, 
15 bei Raumtemp. mit Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieseigel mit 
Hexan-Essigester liefert 2.05 g Produkt. 

'H-NMR (CDCI3): S = 1.59- 1.80 (m, 3H), 2.14 (m, 2H), 2.34 (m, 1H). 2,98 (td, 
1 H), 3.29 (q, 1 H), 3.83 (s, 3H), 6.36 (d, 1 H), 6.81 (d, 1 H), 7.35 (dd, 1 H), 7.38 (d, 
20 1 H), 7.64 (d, 1 H), 8.64 (br.s, 1 H). 

8-(Methoxvcarbonvlethvn-1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvcloDentafc1chinolin-4-on 
2.73 g (10.1 mmol) 8-(Methoxycarbonylethenyl)-1,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclo- 
penta[c]chinolin-4-on werden in 100 mi Essigester gelost und nach Zugabe von 

25 273 mg 10 proz. Pd-C und 0.1 ml Essigsaure 24 h in einer Wasserstoffatmo- 
sphare geruhrt. Nach Filtration wird das Filtrat eingeengt und saulenchromato- 
graphisch an Kieseigel mit Hexan-Essigester gereinigt: 2.7 g. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.57- 1.78 (m, 3H), 2.11 (m. 2H), 2.32 (m, 1H), 2.62 (t, 
2H), 2.90 (t, 2H), 2.95 (td, 1H), 3.24 (q, 1H), 3.68 (s, 3H), 6.68 (d, 1H), 7.00 (dd, 

30 1H), 7.04 (d, 1H), 8.11 (br.s, 1H). 

8-(CarboxvethvlV1 .2.3.3a.5.9b-hexahvdrocvclopentafc1chinolin-4-on 
Eine Losung von 2.7 g (9.9 mmol) 8-(Methoxycarbonylethyl)-1 ,2,3,3a,5,9b- 
hexahydrocyclopenta[c]chinolin-4-on in 30 ml THF und 50 mL Methane, wird mit 
35 19.8 ml (19.8 mmol) 1M NaOH-Lbsung versetzt und 24 h bei Raumtemp. 

geruhrt. Mit 10 proz. Schwefelsaure wird der Ansatz auf einen pH-Wert von 5 
eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet (NaaSOa) und i. Vak. eingeengt. 
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit Essigester-Hexan liefert 2,06 g 
Produkt. 

^H-NMR (Ds-DMSO): 5 = 1.45 (pent, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.93 (m, 1H), 1.99 (m, 
1H), 2.16 (m, 1H), 2.50 (t 2H), 2.75 (t, 2H), 2.80 (td, 1H), 3.17 (q, 1H), 6,77 (d, 
1H), 6.98 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 9.91 (br., 1H), 12.00 (br„ 1H). 



1.2.3.3a.7.8,9.10b-Octahvdro-dicvclopentafc,q1chinolin-4.7-dion 




10 1 .0 g (3.9 mmoi) 8-(Carboxyethyl)-1 ,2,3,3a,5,9b-hexahydrocyclopentafc]chinoltn- 
4-on wird portionsweise zu 16 g Polyphosphorsaure gegeben, die vorher auf 
120 °C erwarmt warden, Nach 1 h bei 120 °C wird die Reaktionslosung auf 
Eiswasser gegeossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
warden getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie des 

15 Ruckstands an Kieslegei mit Hexan-Essigester liefert 400 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.59- 1.83 (m, 3H), 2.12 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.70 (m, 
2H), 2.98 (td, 1H), 3.09 (m, 2H), 3.31 (q, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 8,44 
(br.s, 1H). 

Als Nebenprodukt entsteht 1,2,3,3a,8,9,10c -Octahydro- 
20 dicyciopenta[c,f]chinolin-4, 1 0-dion: 




6 H 



'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.35 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 2.31 (m, 1H). 
2.56 (m, 1H), 2.73 (m, 2H), 2.96 (td, 1H), 3.10 (m, 2H), 4.23 (dt, 1H), 7.03 (d. 
1H), 7.28 (d, 1H), 8.95 (br.s, 1H). 

25 

7-(A/-ferf-Butoxvcarbonvl-3-chlorben2vlaminQ)-1.2.3.3a.7.8,9.10b-octahvdro- 
dicvcloDentafc.Qlchinolin-4-on 

Eine Losung von 400 mg (1.66 mmol) 1 ,2,3,3a,7,8,9,10b-Octahydro-dicyclo- 
penta[c,g]chinolin-4.7-dion in 50 mi 1 ,2-Dichlorethan und 50 ml THF wird mit 
30 0,22 ml (1.82 mmol) 3-Chlorbenzylamin, 526 mg (2.49 mmol) Natrium- 

(triacetoxy)borhydrid und 0.01 ml (0.17 mmol) Essigsaure versetzt. Nach 24 h 
bei Raumtemp. werden 0.44 ml (3.6 mmol) 3-Chlorbenzylamin, 1.05 g 



wo 00/17167 



PCT/EP99/07091 



-28- 

(5.0 mmol) Natnum(triacetoxy)borhydrid und 0.02 ml (0.34 mmoi) Essigsaure 
dazugegeben und weitere 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Die Reaktionslosung 
wird mit Essigester verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und 
i. Vak. eingeengt. Saulenchronnatographie an Kieselgel nnit Hexan-Essigester 
5 liefert 360 mg 7-(3-Chlorbenzylamino)-1 ,2,3,3a,7,8,9J0b-octahydrO" 
dicyciopenta[c,g]chinolin-4-on. 

Zu einer Losung von 140 mg (0.26 mmol) 7-(3-Chlorbenzylamino)- 
1,2,3,3a,7.8,9J0b-octahydro-dicyclopenta[c,g]chinolin-4-on in 20 ml 
Dichlormethan werden 69 mg (0.32 mmol) Di-te/t-butyikohlensaureanhydrid 

10 gegeben. Nach 24 h werden weitere 17 mg (0.08 mmol) Di-te/t-butylkohlen- 
saureanhydrid hinzugefugt, der Ansatz 24 h bei Raumtemp. geruhrt, mit 
Dichlormethan verdunnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet (NaeSOA) und 
i. Vak, eingeengt. Sautenchromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester 
liefert 60 mg Produkt. 

15 MS (FAB) m/e = 467 (M+). 

7-(A/-terf-Butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)-1 .2.3.3a.7.8.9.10b-Qctahvdro- 
dicvciopentafc,a]chinolin-4-thion 

Eine Losung von 100 mg (0.21 mmol) 7-(A/-terf-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzyl- 
20 amino)-1,2,3,3a,7,8,9,10b-octahydro-dicyciopenta[c,g]chinoiin-4-on und 96 mg 
(0.23 mmol) Lawessons Reagenz in 10 ml DME wird 2 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel mit Hexan-Essigester gereinigt: 70 mg Produkt. 
MS (FAB) m/e = 483 (M+). 

25 

4-Amino-7-(A/-terf-butoxvcarbonvl-3-chlorbenzvlamino)-1 .2.3,3a.7.8.9.10b- 
octahvdro-dicvclooentafc.qlchinolin 

70 mg (0.15 mmol) 7-(A/-te/t-Butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)- 
30 1,2,3,3a,7,8,9,10b-octahydro-dicyclopenta[c,g]chinolin-4-thion werden in 15 ml 
7 M ammoniakalischem Methanol gelost und 40 h bei Raumtemp. und 16 h bei 
40 ^^C geruhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand saulenchromatographisch an 
Kieselgel mit Dichlormethan-Methanol-Ammoniak gereinigt: 60 mg Produkt. 
MS (ESI) m/e = 466 (M+). 



35 
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B ispiei 10 

4-Amino-7-(3-chlorbenzvlamino)-1,2.3,3a,7.8.9.10b-octahvdro- 
dicvclopentafc.Qlchinolin Dihydrochlorid 




60 mg (0.13 mmol) 4-Amino-7-(/\/-^ert-butoxycarbonyl-3-chlorben2yiamino)- 
1,2,3.3a7,8,9<10b-octahydro-dicyciopenta[c,gjchinolin werden in 2 mi 4 M 
saizsaurem Dioxan 30 min bei Raumtemp. geruhrt. Die fluchtigen Bestandteile 
werden i. Vak. abdestiiliert: 60 mg Ruckstand. 
MS (ESI) m/e = 366 (M+ - 2 HCI). 
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Patentanspriiche 



1.) 



5 Verbindungen der Formel I, deren tautomere und isomere Formen und Saize 



worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

10 

r1 und r2 bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff, 

b) Ci.6"Alkyl, 

c) 0R7. 

15 d) NR7r8, 

e) CN, 

f) Acyl, 

g) C02R9, 

h) CONR7r8, 

20 i) CSNR^rS, 
r3 bedeutet: 

einen gesattigten oder ungesattigten Ci-5-Alkylenrest, der 1- bis 4fach mit OR^, 
NR^l R'^2 Oder C-|.4-Alkyl substituiert sein kann und bei dem 1 oder 2 CH2- 
25 Gruppen durch O, S(0)n, NR8 , =N- oder Carbonyl ersetzt sein konnen und der 
mit einer Methano-, Ethano- oder Propano-Gruppe uberbruckt sein kann, 

R"" bedeutet: 

Ci.4-Alkyl, substituiert mit NR^^R^^oder 
30 R"^ und R^ bilden gemeinsam mit 2 benachbarten Kohlenstoffatomen einen funf- 
oder sechsgliedrigen Carbocyclus, der mit NR^'^R^^ substituiert sein kann, 

R^ und R^ bedeuten unabhangig voneinander: 
a) Wasserstoff, 
35 b) Halogen. 




(I) 



wo 00/17167 



PCT/EP99/07091 



-31- 

c) 0R7, 

d) Ci.4-Alkyl 

e) CF3, 

f) OCF3, 

5 

R'^ , R^® und R^^ bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff, 

b) Ci.6-Alkyl, 

c) C6-10-Aryl, das gegebenenfalls mit Halogen Oder Ci-4-Alkyl substituiert ist, 

10- 

R®, Rl^und r12 bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Wasserstoff, 

b) Ci-6-Alkyl, 

c) Ce-io-Aryl, das gegebenenfalls mit Halogen oder Ci.4-Alkyl substituiert ist, 
15 d)COR''0. 

e) CO2R^0, 

f) CONR18r19, 

g) CSNR18r19, 

20 R^, R^° und R bedeuten unabhangig voneinander: 

a) Ci.6-Alkyl, 

b) C6-10-Aryl, das gegebenenfalls mit Halogen oder Ci.4-Aiky! substituiert ist, 

R^"^ und R^^ bedeuten unabhangig voneinander: 
25 a) Wasserstoff 

b) COgR^'' 

c) Ci-6-Alkyl, das gegebenfalls substituiert ist mit Halogen, Hydroxy, C1.4- 
Alkoxy, Nitre, Amino, Ci.6-Alkyl, Trifluormethyl, Carboxyl, Cyano, 
Carboxamido, Ca-y-Cycloalkyl, Indanyi, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, 

30 Ce-io-Aryl, 5- oder 6gliedrigen Heteroaryl mit 1 - 4 Stickstoff-, Sauerstoff- 
oder Schwefelatomen, das mit Benzol anelliert sein kann, wobei der Aryl- 
und der Heteroaryl rest mit Halogen, Hydroxy, Ci-4-Alkoxy, Ci.4-Alkyl, CF3. 
NO2, NH2, N(Ci-4-Atkyl)2 Oder Carboxyl substituiert sein konnen, 

35 Oder 



R^"* und R^^ bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5 - 7gliedngen 
gesattigten Heterocyclus, der ein weiteres Sauerstoff-, Stickstoff- oder 
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Schwefelatom enthalten und mit Cv4-Alkyl oder leinem gegebenenfalls mit 
Halogen substituierten Phenyl-, Benzyl- oder Benzoyi-Rest substituiert sein kann 
Oder einen ungesattigten Sglledrigen Heterocyclus, der 1 - 3 N-Atome enthalten 
und substituiert sein kann mit Phenyl, Ci.4-Alkyl, Halogen oder CH2-OH. 

5 

und 

n 0, 1 Oder 2 bedeutet. 
10 2.) 

Verbindungen gemaB Anspruch 1, worin einen Ci-5-Alkylenrest bedeutet, der 
mit einer Methano-, Ethano- oder Propano-Gruppe uberbruckt sein kann. 

3.) 

15 Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin und R^ Wasserstoff bedeuten. 
4-) 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin R"* und R^ gemeinsam mit zwei 
benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5- oder Sgliedrigen Carbocyclus bilden, 
20 der mit NR^^R^^ substituiert sein kann. 

5.) 

4-Amino-7-(N-tert-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)methyl-2,3,3a,9b- 
tetrahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin 

25 

4-Amino-7-(3-chlorbenzylamino)methyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H- 
cyclopenta[c]chinolin Dihydrochlorid 

4-Amino-7-(N-tert-butoxycarbonyl-3-chlorbenzyiamino)ethyl-2,3,3a,9b- 
30 tetrahydro-1 H-cyclopenta[c]chinolin 

4-Amino-7-(3-chlorbenzylamino)ethyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H- 
cyclopenta[c]chinolin Dihydrochlorid 

35 4-Amino-7-(N-tert-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)-1,2,3,3a,7,8,9,10b- 
octahydro-dicyclopenta[c,g]chinolin 
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4-Amino-7-(3-chlorbenzylamino)-1 ,2,3,3a7.8,9, 1 0b-octahydro- 
dicyciopenta[c,g]chinolin 

4-Amino-7-[1-(A/-tert-butoxycarbonyl-3-chlorbenzylamino)propyl]-2,3,3a,9b- 
5 tetrahydro-1 H-cyclopenta[c]chinolin 

4-Amino-7-[1-(3-chlorbenzylamino)propyl]-2,3,3a,9b-tetrahydro-1H- 
cyclopenta[c]chinoiin 

10 4-Amino-7-(A/-fe/t-butoxycarbonyl-3-chlorben2ylamino)ethyl--8-chlor-2,3,3a,9b- 
tetrahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin 

4-Amino-8-chlor-7-(3-chlorbenzylamino)ethyl-2,3,3a,9b-tetrahydro-1 H- 
cyclopenta[c]chinolin Dihydrochlorid 

15 

gemaB Anspruch 1 

6. ) 

Arzneimittei enthaitend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 - 5 und einen 
20 pharmazeutisch ubiichen Trager- und Hilfsstoff. 

7. ) 

Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 - 5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

25 

8. ) 

Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 - 5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung, die durch NOS ausgelost wird. 

30 9.) 

Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung neurodegenerativer 
Erkrankungen. 
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10.) 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (II) oder deren Salz 

5 



Oder 




worin r3 bis r6 die obige Bedeutung haben, R Methyl oder Ethyl bedeutet und 
X = O Oder S ist, nnit Ammoniak, prinnaren oder sekundaren Aminen, 
Hydroxylamin und seinen Derivaten oder Hydrazin und seinen Derivaten 
15 umsetzt und gewunschtenfalls anschlieRend die Isomeren trennt und die Saize 
bildet. 

11.) 

Verbindungen der Formel Mb 

20 




worin R^ bis R^ die obige Bedeutung haben und X = O oder S ist. 
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